Komplex jellegek genetikai hátterének

                    elemzése = Investigation of the genetic background of complex diseases by Rónai, Zsolt et al.
 2018  ■  159. évfolyam, 31. szám  ■  1254–1261.1254
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Komplex jellegek  
genetikai hátterének elemzése*
Rónai Zsolt dr.1  ■  Lippai Zoltán2  ■  Elek Zsuzsanna1  ■  Somogyi Anikó dr.2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar,  
1Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Patobiokémiai Intézet, 2II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
Bár a Humán Genom Projekt másfél évtizede feltárta a 3 milliárd nukleotidból álló emberi genetikai információ bá-
zissorrendjét, a betegségek – elsősorban a komplex rendellenességek – hátterének pontos megismerése még várat 
magára. A még azonosítatlan örökletes tényezők összességét hiányzó örökölhetőségnek nevezzük, ennek felderítése 
a molekuláris patomechanizmus megismerésének alapja. Ez nem csupán elméleti kérdés: ezen tudás a mindennapi 
gyakorlatban a diagnosztika, a megelőzés és a célzott, egyénre szabott kezelés fejlődésének lehetőségét kínálja. A még 
nem ismert genetikai faktorok azonosításához a mind újabb és hatékonyabb molekuláris biológiai technikák alkalma-
zása hozzájárul, a cél eléréséhez azonban számos klinikai és genetikai koncepció újragondolása vezethet el. Tudásun-
kat az eddigi genomszintű analízisek megalapozták, de további ismeretek feltárása szükséges az alábbi szempontok 
alapján: (1) SNP-k mellett az ismétlődési variációk (VNTR-ek és CNV-k) genotipizálása és asszociáció elemzése, (2) 
gén–gén és gén–környezet kölcsönhatás vizsgálata, (3) epigenetikai elemzések, (4) polimorfizmusok biológiai funk-
ciójának meghatározása, (5) biológiailag releváns diagnosztikai kategóriák, endofenotípusok alkalmazása. Noha a 
genomnak csupán az 1,2%-a felelős a fehérjék kódolásáért, ugyanakkor csaknem 90%-a RNS-re átíródik, így a gén-
expresszió-szintű vizsgálatok ígéretes kiindulópontot jelenthetnek, mivel rávilágíthatnak azon molekuláris szintű fo-
lyamatokra, amelyek szerepet játszanak a betegségek kialakításában.
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Investigation of the genetic background of complex diseases
Although the Human Genome Project discovered the sequence of the human genetic information 15 years ago, 
genetic background of the diseases – primarily that of complex disorders – is still not known. The sum of the not yet 
discovered inherited risk factors is termed the missing heritability; the identification of these genetic components is, 
however, essential, as it is the base of the understanding of the molecular pathomechanism of diseases. It is not only 
of theoretical importance: this knowledge can be used in the clinical practice, as it offers the possibility of improve-
ment of diagnostics, prevention as well as targeted and individualized therapy. Application of novel and more efficient 
molecular biological tools contribute to the discovery of unknown genetic factors, the complete goal can only be 
achieved, however, by re-conceptualization of several clinical and genetic points. Our knowledge was established by 
genome-wide studies, however, further knowledge must be acquired according to the following points: (1) genotype 
and association analysis of repeat variations (VNTRs and CNVs) besides SNPs, (2) investigation of gene–gene and 
gene–environment interactions, (3) epigenetic studies, (4) assessing the biological function of polymorphisms, (5) 
application of biologically relevant diagnostic categories and endophenotypes. Although it is only 1.2% of the whole 
genome that codes for proteins, however, as much as 90% is transcribed to RNA, consequently it can be hypothesized 
that gene expression analyses might offer promising starting points for further studies, as they can shed light on the 
molecular processes that contribute to the development of diseases.
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Rövidítések
bp = bázispár; CNV = (copy number variation) kópiaszám-va-
riáció; DNS = dezoxiribonukleinsav; DRD4 = 4-es típusú do-
paminreceptor; GWAS = (genome-wide association study) ge-
nomszintű asszociációelemzés; IL = interleukin; MAF = (minor 
allele frequency) ritka allélfrekvencia; miRNS = mikro-RNS; 
NCBI = (National Center for Biotechnology Information) 
Nemzeti Biotechnológiai Információs Központ; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimeráz-láncreakció; RNS = ribonuk-
leinsav; siRNS = (small interfering RNS) kis interferáló RNS; 
SNP = (single nucleotide polymorphism) egypontos nukleotid-
polimorfizmus; STR = (short tandem repeat) rövid ismétlődési 
variáció; VNTR = (variable number of tandem repeats) ismét-
lődési polimorfizmus; WES = (whole exome sequencing) 
teljes exom-szekvenálás
Betegségek heritabilitása,  
a hiányzó örökölhetőség
Az orvostudományi kutatások egyik fő irányvonala nap-
jainkban a betegségek hátterében zajló kóros folyamatok 
molekuláris szintű feltárása. Ennek ismerete nemcsak el-
méleti, de gyakorlati klinikai szempontból is alapvető je-
lentőségű. Számos, rendkívüli szociális, népegészségügyi 
jelentőségű betegség – pszichiátriai rendellenességek, 
tumorok, szív-, érrendszeri megbetegedések, 1-es és 
2-es típusú cukorbetegség stb. – a komplex kórképek 
családjába tartozik, melyek jellegzetessége, hogy létre-
jöttükben mind környezeti tényezők, mind pedig örök-
letes faktorok alapvető szerepet játszanak. A kettő ará-
nyára iránymutató az örökölhetőség (heritabilitás) 
értéke, amely fenotípusjegyek varianciájának genetikai 
komponensekkel meghatározható hányadát – azaz lé-
nyegében a háttérben álló örökletes tényezők szerepének 
mértékét – fejezi ki [1]. Megkülönböztethető az örököl-
hetőség „szűkebb” (h2), illetve „tágabb” (H2) értelem-
ben vett meghatározási módja („narrow-sense” és 
„broad-sense heritability”), melyek között a különbség 
az, hogy az előbbi csak a vizsgált polimorfizmusok kö-
zötti additív hatásokkal számol, míg az utóbbi figyelem-
be veszi a genetikai variációk közötti interakciókat (epis-
tasis), valamint az epigenetikai hatásokat is [2]. Néhány 
betegség örökölhetőségértékét az 1. ábra foglalja össze.
A humán genomot alkotó körülbelül 3 milliárd nuk-
leotidnyi szekvencia másfél évtizede ismert és mindenki 
számára szabadon hozzáférhető. Ez az eredmény a ge-
netikai kutatások alapvető mérföldköve, ugyanakkor ki-
derült, hogy a rendelkezésre álló információ megértése, 
elméleti és gyakorlati alkalmazása korántsem egyszerű. 
Számos tanulmány célul tűzte ki és célozza meg napja-
inkban is a komplex kórképek hátterében álló örökletes 
faktorok feltárását, mégis mind a mai napig egyetlen 
olyan betegség (vagy jelleg) sincs, amelynek esetében a 
kialakulásért felelős genetikai tényezők teljes listája is-
mert lenne. Az intenzív kutatások ellenére a feltárt 
örökletes komponensek a különböző kórképek esetében 
a heritabilitásnak [3–6] (1. ábra) csupán a 6–50%-át 
magyarázzák [7, 8]: a fennmaradó, még azonosítatlan 
örökletes tényezők összességét hiányzó örökölhetőség-
nek („missing heritability”) nevezzük [9]. A komplex 
kórképek hátterében álló genetikai, molekuláris kompo-
nensek – azaz a még hiányzó örökletes faktorok – feltá-
rása ugyanakkor mind elméleti, mind klinikai szem-
pontból alapvető jelentőségű. Ez az ismeret a betegségek 
molekuláris patomechanizmusának pontos megismeré-
se révén ugyanis a diagnosztika, a prognózis, a megelő-
zés és a hatékony, célzott, egyénre szabott kezelés alap-
jait jelenti. Egyre nyilvánvalóbb, hogy a hiányzó 
örökletes faktorok feltárása alapvetően nem „technikai” 
feladat, azaz nem elsősorban a dezoxiribonukleinsav 
(DNS)-szekvencia variációit vizsgáló módszerek továb-
bi fejlesztése a kulcs, hanem koncepcionális kérdés. 
1. ábra Néhány betegség heritabilitásértéke
Egyes kórképek esetén a két különböző színű oszloprész az eltérő tanulmányokból származó legkisebb (sötét) és legnagyobb (világos) értéket mutatja. 
ADHD = figyelemhiányos hiperaktivitás; COPD = krónikus obstruktív tüdőbetegség; T1DM, T2DM = 1-es, illetve 2-es típusú diabetes mellitus 
Forrás: https://snpedia.com/index.php/Heritability, http://tga.nig.ac.jp/h2db/ [3–6]
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A megoldást számos klinikai és genetikai szempont új-
ragondolása és a különböző területek (klinikum, mole-
kuláris biológia, bioinformatika) hatékony együttműkö-
dése jelentheti.
Genomszintű (GWAS)  
és kandidánsgén-tanulmányok
Nagy várakozás előzte meg a genomszintű asszociáció-
analíziseket (GWAS – genome-wide association analy-
sis), melyek hipotézismentes vizsgálat során az összes 
kromoszómaszakaszra kiterjedő elemzést jelentenek. 
Ezekből a vizsgálatokból származik mai tudásunk szá-
mottevő része, ugyanakkor a kapott eredmények még-
sem váltották be maradéktalanul a hozzájuk fűzött re-
ményeket. A 2-es típusú cukorbetegség esetén a 
GWAS-ek több, mint 80 gyakori variáció szerepét vetet-
ték fel, melyek egyenként 5–40%-kal emelik a kórkép 
kialakulásának kockázatát [10]. Crohn-betegségben 32 
– kis hatású – lókusz az örökölhetőség körülbelül 20%-
át [11], a korán kialakuló myocardialis infarctus esetén 9 
genetikai variáció a heritabilitásnak csupán a 2,8%-át 
magyarázza [12], ugyanakkor maculadegeneráció ese-
tén 5 nagyobb hatású genetikai komponenssel lefedhető 
az örökletes faktorok csaknem 50%-a [7]. Ez a néhány 
adat rávilágít a komplex jellegek genetikai hátterének 
egyik fontos aspektusára. A gyakori betegség-gyakori va-
riáns elmélet szerint a komplex kórképek kialakulásában 
számos – egészségesekben is megtalálható –, nagy gya-
korisággal előforduló allélvariáns játszik szerepet a kör-
nyezeti tényezőkkel karöltve [13], ugyanakkor látható, 
hogy egy-egy örökletes faktor hatása igen különböző 
mértékű lehet. Az alacsony (<1%) ritka allélfrekvenciájú 
(MAF-) variációk (mutációk) ugyanakkor szintén nem 
csupán a monogénes jellegek kialakításáért felelősek: a 
multifaktoriális etiológiájú rosszindulatú colorectalis 
megbetegedések hátterében több ritka variánst azonosí-
tottak [14].
Egyebek mellett ezen a ponton is hozzájárul ismerete-
ink bővítéséhez a komplex jellegek genetikai hátterét 
elemző másik fő irányvonal, a kandidánsgén-elemzés (2. 
ábra) [15]. Bár napjainkban a genomszintű, illetve 
meta- és megaanalízisek során rendkívül nagy létszámú 
minták elemzésére nyílik lehetőség, ennek ellenére a 
többszörös tesztelés miatt szükséges statisztikai korrek-
ció álnegatív eredményhez vezethet: a kis hatású és/vagy 
ritka variációk kimutatása meghiúsul.
A kandidánsgén-vizsgálat során élettani, biológiai, or-
vosi szempontok, illetve korábbi genomszintű vagy cél-
zott kutatások alapján kiválasztott gének és polimorfiz-
musok vizsgálata történik meg. A célgének kiindulási 
hipotézisen alapuló szelekciója természetesen egyfajta 
korlátozó tényező a GWAS hipotézismentes megközelí-
téséhez képest. A kandidánsgén-tanulmányok a komplex 
képnek csupán egy szűk szeletét vizsgálják, amelyből így 
– értelemszerűen – kimaradnak az epistasisból adódó ha-
tások is. Ezen kutatási módot mégis több olyan szem-
pont is jellemzi, melyek miatt még a genomszintű elem-
zések mellett is hozzájárulnak ismereteink bővítéséhez és 
pontosításához.
Genetikai polimorfizmusok csoportosítása 
szerkezetük szerint
Két nem rokon személy genomja körülbelül 0,5%-ban 
(15 millió bázispár) tér el egymástól. Ezek a különbsé-
gek, azaz a genetikai variációk – szerkezeti szempontból 
– több csoportba sorolhatók (2. ábra). A legtöbb vizsgá-
lat az egypontos nukleotidpolimorfizmusokra (SNP – 
single nucleotide polymorphism) koncentrál, amelyek 
rendszerint a genom egyetlen nukleotidjának kicserélő-
dését jelentik, de idesoroljuk az egyetlen nukleotidot 
érintő inszerciókat és deléciókat is. Az NCBI dbSNP-
adatbázisában (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) 
jelenleg több mint 672 millió SNP található. Az egypon-
tos nukleotidpolimorfizmusok mellett ugyanakkor szá-
mos ismétlődési variáció is megtalálható a genomban. 
Noha ezek száma az SNP-kénél alacsonyabb, nagyobb 
kiterjedésük és a variációs lehetőségek magasabb száma 
miatt mégis jelentős mértékben hozzájárulnak az embe-
rek közötti genetikai különbözőséghez. Bár az ismétlő-
dési polimorfizmusok vizsgálatának alapelve nem bonyo-
lult, és – elsősorban kapilláris elektroforézis alkalma-
zásával – multiplex mérés is megvalósítható, ugyanakkor 
az SNP-k elemzéséhez hasonlítható genomszintű vizsgá-
lat nem oldható meg. Ennek megfelelően az ismétlődési 
variációkat főként a kandidánsgén-tanulmányok kutat-
ják. Ezek a polimorfizmusok több szempontból is rend-
kívül változatos csoportot jelentenek: mind az ismétlő-
dési szám, mind az ismétlődő modul hossza igen széles 
határok között változhat, így a nevezéktan is meglehető-
sen összetett. A viszonylag rövid szakaszokból álló is-
métlődések a VNTR-ek (variable number of tandem 
repeats), ezek egyik alcsoportját képezik a legrövidebb 
szakaszok (1–6 bp) ismétlődéséből álló mikroszatelliták 
(más néven STR-ek, azaz „short tandem repeat”-ek), va-
lamint a valamivel hosszabb (101–102 bp nagyságrend) 
miniszatelliták [16]. A 4-es típusú dopaminreceptor 
(DRD4) 3. exonjában található egy 48 bp-os VNTR, 
melynek külön érdekessége, hogy ez a génszakasz a 7 
transzmembránmodul alkotta receptorfehérje 3. cito-
plazmatikus hurokrégiójában okoz 16 aminosavnyi vál-
tozást; ez a fehérjerész játszik szerepet a G-fehérjével 
létrejövő kapcsolatban. Az ezzel a polimorfizmussal ka-
pott eredmények a pszichológiai, illetve pszichiátriai ge-
netika  terén úttörő jelentőségűek voltak [17, 18], a 
„hosszú” (7 ismétlődést tartalmazó) allél mára már a 
figyelem hiányos hiperaktivitás rizikófaktoraként ismert 
[19]. A DRD4-gén további érdekessége, hogy a szabá-
lyozó régiójában is találhatók ismétlődési variációk, me-
lyek feltételezhetően szerepet játszanak a génkifejeződés 
modulálásában [20]. Logikusan adódik a feltételezés, 
hogy egy gén kódoló és szabályozó régiójában elhelyez-
kedő polimorfizmusok egymással is kölcsönhatásban áll-
1257ORVOSI HETILAP  2018  ■  159. évfolyam, 31. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
nak: az előbbiek a képződő fehérje működésére, az utób-
biak annak mennyiségére lehetnek hatással. Munkacso-
portunk is felhívta a figyelmet arra, hogy esetenként az 
elméletileg egyszerű genotipizáló módszerek is rejteget-
hetnek technikai buktatókat magukban [21], ami több 
más tényezővel együtt hozzájárulhat ahhoz, hogy a ge-
netikai asszociációelemzések eredményei esetenként ne-
hezen reprodukálhatók [22].
Az ismétlődési variációk különleges csoportját képezik 
a CNV-k (copy number variation), melyek rendkívül 
hosszú (104–105 bp nagyságrendű) DNS-szakaszok is-
métlődését jelentik. Megfigyelték, hogy ezen variációk 
nagy gyakorisággal megtalálhatók egészséges személyek-
ben is [23, 24], ugyanakkor feltételezhető, hogy hozzá-
járulnak a komplex jellegek örökletes hátterének megha-
tározásához. Noha ismertek és elérhetők módszerek a 
CNV-k genomszintű elemzésére [25], mégis számos 
GWAS ezen polimorfizmuscsaládot figyelmen kívül 
hagyva csupán az SNP-k elemzésére fókuszál.
A genetikai polimorfizmusok biológiai 
szerepe
Az SNP-k (és rövid ismétlődések) molekuláris biológiai 
funkciója – a lokalizációval összefüggésben – igen eltérő 
lehet, és a polimorfizmusok ez alapján is különböző cso-
portokba sorolhatók. Kezdetben a legnagyobb figyelem 
a fehérjét kódoló régiókban elhelyezkedő báziscserékre 
irányult, mivel ezek esetében direkt összefüggés áll (illet-
ve állhat) fenn a jelen lévő allélvariáció és a képződő fe-
hérje primer szerkezete között. Mivel a bázistripletek 
2. ábra Genomszintű (GWAS) és kandidánsgén-elemzés
Az ábra a GWAS és a célzott elemzés néhány aspektusát foglalja össze. A kandidánsgén-tanulmányok során orvosi, élettani, biokémiai alapon, illetve 
in silico adatok figyelembevételével történik meg a vizsgálatba bevont polimorfizmusok kiválasztása, melyek általában feltételezett biológiai funkcióval 
rendelkeznek. A genomszintű elemzések hipotézismentesek, rendszerint SNP-k elemzését célozzák, melyek – nagy felbontással – az egész genomot 
reprezentálják. A kandidánsgén-vizsgálatok során – célzott módszerekkel – SNP-k mellett ismétlődési variációk, a génkifejeződés módosulása és az 
ezzel szorosan összefüggésben álló epigenetikai mintázat is vizsgálható. A genomszintű SNP- és génexpresszió-elemzések microarray módszerrel 
megvalósíthatók, de ismertek nagy hatékonyságú eljárások a CNV-k, illetve a metilációs profil vizsgálatára is. A szekvenciaelemzésben az új generációs 
szekvenálási technikák elterjedése nagy előrelépést jelent. A kandidánsgén-tanulmányok során az eset-kontroll vizsgálat mellett a családi triók elemzé-
se hasznos alternatíva (egyebek mellett a populációrétegződésből adódó álpozitív eredmény kizárása miatt); a GWAS-ok rendszerint eset-kontroll 
elemzések, kiértékelésük különleges informatikai hátteret és ismeretet igényel
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száma meghaladja a kódolt aminosavak számát (a geneti-
kai kód „degenerált”), a kódoló régiók báziscseréinek 
egy része a fehérje aminosavsorrendjét nem változtatja 
meg (szinonim SNP-k). Ez azonban távolról sem jelenti 
azt, hogy ezek a polimorfizmusok biológiailag teljesen 
hatástalanok lennének: több esetben kimutatták, hogy 
ezek az SNP-k módosíthatják a ribonukleinsav (RNS) 
térszerkezetét és ily módon a molekula stabilitását, élet-
tartamát, vagy befolyásolhatják az intronok kivágódásá-
nak mechanizmusát is [26]. Hasonló szabályozó hatású-
ak lehetnek a nem kódoló szakaszokon, illetve nem 
fehérjét kódoló génekben elhelyezkedő variációk transz-
kripciós faktorok vagy a miRNS kötődésének befolyáso-
lása vagy akár a metilációs mintázat megváltoztatása ré-
vén.
A missense polimorfizmusok a polipeptidlánc egy ami-
nosavának megváltozását okozzák, aminek funkcionális 
következménye rendkívül széles skálán változhat. Egyes 
esetekben ráadásul a hatás közvetett, ismert olyan eset, 
amikor a missense polimorfizmus az RNS élettartamát is 
megváltoztatja, máskor a módosult primer szerkezetű 
fehérje el sem jut a rendeltetési helyére, hanem lebomlik 
[27].
A korai stopkodont létrehozó nonsense variációk, il-
letve a splice zavarát okozó báziscserék esetén a kódolt 
fehérje jelentős része hiányzik, ami rendszerint kifejezet-
tebb funkcióvesztéssel jár. A genom szekvenciájának 
elemzési lehetőségei az elmúlt években – az informatika 
fejlődésével karöltve – jelentősen bővültek, a DNS bázis-
sorrendjének vizsgálatára ma már az úgynevezett új ge-
nerációs szekvenálási eljárások is elérhetők. Ezek lényege 
röviden, hogy rendkívül hatékony eszközökkel a DNS 
rövid és egymással jelentősen átfedő szakaszainak szek-
venciáját határozzák meg. Új generációs szekvenáláson 
alapul a napjainkban már a diagnosztikában is alkalma-
zott teljesexom-szekvenálás (WES – whole exome 
sequencing) [28]. Ezzel a módszerrel a teljes genomnak 
csupán néhány százaléka: a fehérjék kódolásáért felelős 
kromoszómaszakaszok szekvenciája határozható meg. 
Ez a legtöbbször elegendő a jelentős funkcióvesztést 
okozó mutációk azonosítására, a komplex jellegek hátte-
rében álló polimorfizmusok ugyanakkor gyakran a WES 
által lefedett régiókon kívül helyezkednek el.
Érdekes, hogy míg a teljes genom csupán alig több, 
mint 1%-a kódol fehérjét [16], addig RNS-re 83–90%-a 
átíródik [29, 30]. Ez az adat a „szemét-DNS” hipotézist 
megkérdőjelezi, és rávilágít ennek megfelelően arra is, 
hogy az ezekben a szakaszokban elhelyezkedő polimo-
rfizmusok szintén hozzájárulhatnak egy-egy komplex 
jelleg vagy betegség genetikai hátterének meghatározá-
sához. 
Látható tehát, hogy a polimorfizmusok rendkívül 
szerteágazó biológiai funkciókkal rendelkezhetnek, 
ugyanakkor a GWAS-elemzések során a hatásmechaniz-
mus feltárását nem tűzik ki célul. Az azonosított polimor-
fizmusok sok esetben nem rendelkeznek (az adott jelleg 
szempontjából releváns) biológiai funkcióval, csupán 
azokkal kapcsoltan öröklődő genetikai markerek. Noha 
ezek a diagnosztika, illetve a rizikó becslése során ered-
ményesen használhatók lehetnek, a molekuláris patome-
chanizmus megértését nem viszik előre. Említésre méltó 
az is, hogy még a monogénes kórképek diagnosztikája 
során elvégzett WES analízisek esetén is gyakran komoly 
kihívást jelent, jelentős bioinformatikai és elméleti szak-
tudást és munkát igényel a tényleges kóroki szerepű mu-
táció azonosítása. Nem meglepő ennek megfelelően, 
hogy a komplex kórképek esetén az adott rendellenes-
séggel összefüggésben álló, általában kis hatású polimor-
fizmusok felkutatása nehéz feladatot jelent. 
Etiológiai faktorok hálózatos 
kölcsönhatása, epistasis
A komplex jellegek hátterében álló örökletes faktorok 
hatása nem egyszerűen additív, a genetikai (és környeze-
ti) faktorok egymással – hálózatot alkotva – bonyolult 
kölcsönhatásban, interakcióban állnak (epistasis) [31]. 
Ez a szempont ismét felveti azt a kérdést, hogy mennyi-
ben szükséges, illetve megengedhető a hipotézis alkal-
mazása ezen kutatások során. Nyilvánvaló ugyanis, hogy 
az – SNP-k között csupán páronként vizsgált és a kör-
nyezeti faktorokat figyelmen kívül hagyó – interakció 
megjósolása elméleti alapon csaknem lehetetlen, ugyan-
akkor egy GWAS-tanulmány során az összes lehetséges 
kombináció elemzése a többszörös tesztelést nagyság-
rendekkel növeli. Emiatt még nagyobb létszámú vizsgá-
lati csoport bevonása válik szükségessé, és tovább nő az 
álnegatív eredmény valószínűsége, azaz a kis hatású vari-
ánsok azonosítása sikertelenné válik [32]. A genetikai és 
a molekuláris háttér pontos feltárása, a funkcionális ala-
pok megismerése fokozottan nehéz, de egyben különö-
sen jelentős azokban az esetekben, amikor valamilyen 
sajátos klinikai kép (például komorbiditás) hátterét ele-
mezzük. A legfrissebb kutatások kimutatták például, 
hogy a megemelkedett vérlemezkeszám (thrombocyto-
sis) hozzájárul a rosszindulatú megbetegedések során az 
áttétképződés kialakulásához, ami a betegség prognózi-
sának jelentős romlását okozza [33]. Társuló cukorbe-
tegség esetén a megváltozott szignáltranszdukciós (inzu-
linjelpálya) folyamatok tovább bonyolítják a betegség 
molekuláris szintű patomechanizmusát. Állatkísérletes 
eredmények azt mutatták, hogy a thrombocytaszám és a 
plazma IL6-, illetve thrombopoetinszintje között szoros 
összefüggés mutatható ki [34]. Az IL6 azonban csupán 
egy azon citokinek közül, melyek összefüggésben állnak 
a megemelkedett thrombocytaszámmal, illetve általában 
a megacaryocytopoesissel. A thrombocytosis, illetve az 
áttétképzés közötti ok-okozati összefüggés pontos feltá-
rása ugyanakkor mind elméleti, mind gyakorlati szem-
pontból nagy jelentőségű, mivel ily módon elérhetővé 
válhatna a thrombocytosis csökkentése révén a dagana-
tos megbetegedésben szenvedő betegek életkilátásainak 
javítása. A colorectalis carcinoma és a 2-es típusú cukor-
betegség között fennálló többszintű kapcsolatról számos 
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közleményben olvashatunk [35]. A colorectalis carcino-
ma kialakulásának kockázata 2-es típusú cukorbetegség-
ben nagyobb [36], amihez a közös környezeti kockázati 
tényezők, mint például az 50 év feletti életkor, az elhízás, 
a helytelen táplálkozás és a mozgásszegény életmód is 
hozzájárulhat [37]. Mindkét betegség kialakulásában 
szerepe lehet a sejtkárosodásnak, a gyulladásnak, ami 
molekuláris szinten átfedő (például Wnt/β-katenin) jel-
átviteli útvonalak révén manifesztálódik. Társuló cukor-
betegség esetén a colorectalis carcinoma prognózisa 
rosszabb mind a kemoterápia, mind a műtéti beavatko-
zás vonatkozásában [38].
Molekuláris alapokon nyugvó diagnosztika 
és kezelés
A komplex jellegek és betegségek hátterének felkutatá-
sával kapcsolatban egy további szempont is felvethető. 
A napjainkban alkalmazott klinikai diagnózisok definiá-
lása sok esetben nem a kiváltó okok, hanem elsősorban 
a tünetek szerint történik. A molekuláris biológiai ala-
pok feltárása, illetve az ezen alapuló diagnosztikai kate-
góriák meghatározása nem elméleti, nevezéktani kérdés 
csupán: a betegségek molekuláris patomechanizmusá-
nak ismerete és ennek megfelelő besorolása a célzott, 
oki, illetve egyénre szabott kezelési stratégiák kidolgo-
zásának lehetőségét kínálja. A génműködés terápiás cél-
lal történő befolyásolása napjainkban már nem mond-
ható ritkaságnak: a leggyakrabban miRNS-ekkel vagy 
siRNS-ekkel történő géncsendesítés számos rosszindu-
latú megbetegedés esetében eredményesen alkalmazha-
tó [39]. A molekuláris háttér ismerete pedig terápiás 
célpontokat kínálhat, és farmakogenetikai, illetve -ge-
nomikai szempontból jelentős azon polimorfizmusok 
azonosítása is, amelyek egy-egy gyógyszerre adott egyé-
ni válasz meghatározásáért felelnek [40]. Ismert példá-
ul a dihidropirimidin-dehidrogenáz enzim defektusá-
nak jelentősége 5-fluorouracil-kezelés során [41], és 
jelentős hazai, valamint nemzetközi munkák mutatják 
be az asztma kezelése során alkalmazott kezelés 
 (β2-agonisták, kortikoszteroidok) egyénfüggő haté-
konyságának genetikai meghatározottságát [42]. Mind-
ezek tükrében a betegségek relevánsabb besorolására a 
többlépcsős betegségmodell, illetve az endofenotípus 
alkalmazása jelenthet megoldást. Az endofenotípus fo-
galmát először a pszichiátriai genetika területén vezet-
ték be [43]. Olyan – rendszerint objektíven és számsze-
rűen – mérhető paramétert jelent, mely genetikailag 
meghatározott, és egyértelmű összefüggést mutat az 
adott kórképpel, ugyanakkor azzal nem azonos: a beteg 
személyek egészséges családtagjainak körében nagyobb 
gyakorisággal figyelhető meg, mint átlagosan az egész-
séges populációban [44]. Ennek megfelelően egyes en-
dofenotípusok jelenléte esetenként betegségmegelőző 
állapotnak is  tekinthető. Az endofenotípus koncepcióját 
később a medicina más területeire is kiterjesztették 
[45], mivel a biológiai alapok feltárása során alkalmazá-
suk eredményesnek tűnik, és ily módon – a célzott, ha-
tékony kezelés és a megelőzés területén – nagy jelentő-
ségűek.
Az epigenetika és a génkifejeződés 
vizsgálatának szempontjai
A komplex jellegek hátterének kutatása során a genetikai 
rizikófaktorok mellett a környezeti hatások sem hagyha-
tók figyelmen kívül. Ez megnyilvánul egyfelől a gén–kör-
nyezet interakciókban [46], és fontos szem előtt tartani, 
hogy az adott jelleg szempontjából releváns környezeti 
hatásoknak is kell, hogy legyen molekuláris szintű követ-
kezménye. A teljes kép feltárásához így a DNS szekven-
ciájának vizsgálata (genetika) mellett az epigenetikai 
elemzések: a hisztonmódosulások, valamint a CG-dinuk-
leotidok metilációs mintázatának [47] mérése is szüksé-
ges. Bár nem minden részletre kiterjedően ismert, de 
mégis logikus az is, hogy a két szint egymással is szoros 
összefüggésben áll: a genetikai variációk több ponton 
befolyásolhatják a kromatin szerkezetét, a metilációs 
mintázat kialakulását, illetve a génműködést befolyásoló 
további tényezőket: például a transzkripciós faktorok 
vagy a mikro-RNS-ek kötődésének hatékonyságát [47]. 
Mindezek alapján vetődik fel az a megközelítési lehető-
ség, melynek során a komplex jellegek hátterében álló 
molekuláris tényezőket a génkifejeződés oldaláról köze-
lítjük meg. Ez a szint ugyanis a genetikai és környezeti 
faktorok első eredőjének, közös megnyilvánulásának te-
kinthető. Itt bizonyos szempontból már közömbös, 
hogy a megfigyelt változások hátterében milyen faktorok 
állnak, de – a betegséggel vagy jelleggel összefüggésbe 
hozható – megváltozott működés kimutatható. Említés-
re méltó az is, hogy az mRNS-szint számos esetben nem 
korrelál a jelen lévő fehérje mennyiségével [48], és emi-
att a transzkripciószintű elemzéseket alkalmanként kriti-
ka éri. Ez azonban részben amiatt van így, mert a hálóza-
tos összefüggések RNS-szinten is megnyilvánulnak. 
Ugyanakkor – mint említésre került már – a genomnak 
csupán az 1%-a kódol fehérjét, viszont közel 90%-a átíró-
dik RNS-re [29, 48]; ebből a szemszögből nézve tehát a 
transzkriptom elemzése mégis átfogóbb képet nyújt. 
Nem hagyható figyelmen kívül ugyanakkor az a szem-
pont, hogy az epigenetikai és génkifejeződés terén meg-
figyelhető folyamatok szövetspecifikusak: a vizsgálatok 
– lehetőség szerint – biológiailag releváns forrásból szár-
mazó minta esetén szolgáltatnak megbízható eredményt. 
Klinikai szempontból viszont természetesen azok a mo-
lekuláris szintű változások alkalmazhatók a mindenna-
pokban a diagnosztika, a prognózis és a megelőzés terén 
úgynevezett biomarkerként hatékonyan, amelyek köny-
nyen elérhető forrásból (például vér, szájnyálkahár-
tyasejt) is megbízhatóan kimutathatók. Nagy jelentősé-
gűek ennek megfelelően az olyan összehasonlító elemzé-
sek is, melyek a különböző szövetekben megfigyelhető 
folyamatok közötti eltérések kimutatását célozzák [49].
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Következtetések
A genetikai, molekuláris biológiai kutatások és a minden-
napi klinikai gyakorlat számos ponton összefonódást 
mutat. A betegségek hátterének génszintű megértése fel-
tárhatja a rendellenességek molekuláris okait. Ez a bioló-
giailag releváns diagnosztikai kategóriák kialakításának, 
illetve konkrétan a mindennapi klinikai munka során a 
diagnózis felállításának lehetőségét kínálja. A betegségek 
kialakulásában szerepet játszó örökletes faktorok, hajla-
mosító tényezők ismerete emellett új terápiás célpontok 
meghatározására nyújt módot, és döntő jelentőségű a 
primer és a szekunder prevenció szempontjából is. Mind-
ezek alapján kétségtelen, hogy az öröklődő kórképek 
hátterében álló genetikai polimorfizmusok és mutációk 
feltárása alapvető feladat. Fontos ugyanakkor a különbö-
ző szintű genetikai vizsgálatok (célzott kandidánsgén-
elemzések és GWAS-ok; alapkutatások, klinikai, diag-
nosztikai célú vizsgálatok) összehangolása, egyesítése, 
harmonizálása. Ebben fontos szerepet kapnak a több 
kutatómunka eredményeit közösen elemző metaanalízi-
sek [50], és nagy jelentőségű az EuroGentest projekt 
hálózata is, amelynek egyik fő célkitűzése annak megva-
lósítása, hogy a genetikai vizsgálatok Európa-szerte ha-
sonló alapelvek szerint történjenek a mintavételtől a ge-
netikai tanácsadásig.
Anyagi támogatás: A munkát a Nemzeti Kutatási, Fej-
lesztési és Innovációs Hivatal (NKFI) K116128-as pro-
jektje, a Magyar Diabetes Társaság kutatási pályázata 
(Somogyi Anikó) és a STIA-KF-17. számú (Rónai Zsolt) 
források támogatták.
Szerzői munkamegosztás: A közleményben (illusztráció-
ként) bemutatott saját kísérleteket és az ábrákat E. Zs. 
készítette, E. Zs. részt vett az átdolgozott változat feje-
zeteinek elkészítésében. A dolgozat klinikai vonatkozású 
szakaszait S. A. és L. Z., molekuláris biológiai fejezeteit 
L. Z. és R. Zs. írta. A közlemény szerkesztése, javítása, 
végső formába öntése S. A. és R. Zs. munkája. A cikk 
végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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